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Выяснение путей и з м е н е н и я гена и генотипа в процессе э в о л ю ц и и 
являются ц е н т р а л ь н ы м в о п р о с о м эволю ционной теории [6]. Один из 
способов исследования генетико-биохимических м е х а н и з м о в э в о л ю ц и о н ­
ного процесса — с р а в н и т е л ь н о е изучение с т р у к т у р ы белков , в ы п о л н я ю ­
щих одинаковые ф у н к ц и и ( г о м о л о г и ч н ы х белков) у о р г а н и з м о в , с тоя ­
щих на различных с т у п е н я х э в о л ю ц и о н н о й лестницы. Э ф ф е к т и в н о с т ь 
такого подхода б ы л а п р о д е м о н с т р и р о в а н а при исследовании гемогло­
бина [18] , ц и т о х р о м а С [54] и т р и п т о ф а н - с и н т е т а з ы [ 1 6 ] . И с с л е д о в а ­
ния подобного р о д а с д е р ж и в а ю т с я необходимостью р а с ш и ф р о в к и а м и ­
нокислотной п о с л е д о в а т е л ь н о с т и с р а в н и в а е м ы х б е л к о в . Д р у г о й п о д х о д 
заключается в э к с п е р и м е н т а л ь н о м м о д е л и р о в а н и и э в о л ю ц и о н н о г о про­
цесса в микробных п о п у л я ц и я х , в ы р а щ и в а е м ы х в хемостате с з а д а н н ы ­
ми условиями о т б о р а , с п о с л е д у ю щ и м а н а л и з о м воз никших а д а п т и в н ы х 
изменений [29, 30]. О д н а к о , хотя о б а эти подхода и перспективны д л я 
понимания путей э в о л ю ц и и гена , тем не менее они практически не д а ю т 
информации о том , к а к э в о л ю ц и о н и р у ю т генотипы. В ы я с н е н и е этого 
вопроса требует, к а к м и н и м у м , с р а в н е н и я генетического к о н т р о л я син­
теза гомологичных ф е р м е н т о в у представителей р а з л и ч н ы х групп ор­
ганизмов. Естественно , что этот подход т а к ж е с о п р я ж е н с многочислен­
ными трудностями п его п р и м е н е н и е ограничено л и ш ь теми м о д е л я м и , 
которые достаточно х о р о ш о изучены и с биохимической и с генетиче­
ской сторон. 
Неспецифическне ф о с ф о м о н о э с т е р а з ы ( ф о с ф а т а з ы ) относятся к не­
многочисленным ф е р м е н т а м , к о т о р ы е д о в о л ь н о подробно изучены к а к в 
биохимическом, т а к и в генетическом п л а н е у многих п р е д с т а в и т е л е й 
про- и эукариотическнх м и к р о о р г а н и з м о в , что д е л а е т эти ф е р м е н т ы 
удобным объектом д л я с р а в н и т е л ь н о - г е н е т и ч е с к о г о а н а л и з а . И н т е р е с к 
этим ферментам о б ъ я с н я е т с я н е с к о л ь к и м и причинами , из к о т о р ы х ос­
новными я в л я ю т с я с л е д у ю щ и е : 1) многие ф о с ф а т а з ы м и к р о о р г а н и з м о в 
представляют собой т а к н а з ы в а е м ы е э к з о ф е р м е п т ы , что в з н а ч и т е л ь ­
ной мере облегчает к а ч е с т в е н н о е т е с т и р о в а н и е их активности in v ivo , а 
в н е к о т о р ы х с л у ч а я х и в ы д е л е н и е ф е р м е н т о в в чистом виде д л я а н а л и ­
за их структуры; 2) среди неспецпфических ф о с ф а т а з одни ф е р м е н т ы 
синтезируются к о н с т и т у т и в н о , синтез других репрессируется и з б ы т к о м 
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неорганического ф о с ф а т а . Поэтому ф о с ф а т а з ы с успехом используют 
как д л я создания моделей ген — ф е р м е н т , так и д л я изучения механиз­
мов регуляции синтеза ферментов . 
Ц е л ь настоящего обзора з а к л ю ч а е т с я в с р а в н и т е л ь н о м анализе ре¬
з у л ь т а т о в генетического и биохимического изучения неспецифических 
ф о с ф а т а з . И з этого следует, что р а с с м а т р и в а т ь с я будут л и ш ь те объ­
екты, у которых исследовали генетический к о н т р о л ь -синтеза неспецц. 
фических ф о с ф а т а з . 
С у б с т р а т н а я с п е ц и ф и ч н о с т ь , х и м и ч е с к и е с в о й с т в а 
и б и о л о г и ч е с к а я р о л ь ф о с ф а т а з 
Неспецифические ф о с ф а т а з ы (Е.С.3.1 .3 .1 . и E.G.3.1.3.2) относятся 
к гидролитическим ф е р м е н т а м , которые при в з а и м о д е й с т в и и с фосфо-
органическими соединениями р а с щ е п л я ю т э ф и р н у ю с в я з ь и высвобож­
д а ю т неорганический ф о с ф а т [141. 
П о к а з а н о , что ф о с ф а т а з ы гидролизуют р а з л и ч н ы е с у б с т р а т ы с раз­
ной эффективностью, причем гомологичные ф е р м е н т ы , выделенные из 
р а з н ы х видов м и к р о о р г а н и з м о в , как правило , несколько различаются 
по субстратной специфичности [36, 37, 95]. 
Ф о с ф а т а з ы принято р а з д е л я т ь на кислые и щ е л о ч н ы е . Кислые фос­
ф а т а з ы имеют оптимум действия в области р Н 2,2—6,0. а щелочные -
в области рП 7,8—10,0. 
Ф о с ф а т а з ы могут л о к а л и з о в а т ь с я как внутри клетки , т а к и на ее 
поверхности. Поверхностно л о к а л и з о в а н н ы е ф о с ф а т а з ы относятся к 
э к з о ф е р м е н т а м , так как находятся либо на клеточной стенке, либо в 
п е р и п л а з м а т и ч е с к о м пространстве ( м е ж д у клеточной стенкой и плаз­
матической м е м б р а н о й ) , но в любом случае за б а р ь е р о м проницаемо­
сти плазматической м е м б р а н ы . Это свойство э к з о ф е р м е н т о в позволяет 
о п р е д е л я т ь их активность и биохимические свойства in v ivo , не прибегая 
к р а з р у ш е н и ю клеток, что с п о с о б с т в о в а л о р а з р а б о т к е качественных 
методов определения активности э к з о ф о с ф а т а з непосредственно на ко­
лониях м и к р о р г а н и з м о в [4, 15, 22, 81]. 
Большинство экзоферментов , будучи г л и к о п р о т е и н а м и , имеют в 
своем составе углеводный компонент, с в я з а н н ы й к о в а л е н т н о с амино­
кислотными о с т а т к а м и белка . Ш и р о к о е р а с п р о с т р а н е н и е гликопротен-
нов среди экзогенных белков и почти полное их отсутствие среди вну-
I рпклеточных ферментов позволило некоторым а в т о р а м предположить, 
что углеводный компонент выполняет ка кую -т о ф у н д а м е н т а л ь н у ю био­
логическую функцию, например , транспорт ф е р м е н т а через плазматиче­
скую м е м б р а н у {28, 68]. 
Установлена к о р р е л я ц и я м е ж д у л о к а л и з а ц и е й к и с л ы х и щелочных 
фосфатаз в клетке и з н а ч е н и я м и р Н , о п т и м а л ь н ы м и д л я жизнедея­
тельности данного организма . Так , н а п р и м е р , у б а к т е р и й Escherichia 
coli, Bacillus subtilis, Micrococcus sodonensis, д л я жизнедеятельности 
которых о п т и м а л ь н ы щелочные значения р Н к у л ь т у р а л ь н о й среды, эк-
зоферментом с л у ж и т щ е л о ч н а я ф о с ф а т а з а , а к и с л а я ф о с ф а т а з а локали­
зована внутри клетки [7, 33, 36, 37, 59]; в то ж е в р е м я у д р о ж ж е й , для 
которых о п т и м а л ь н ы кислые значения р Н , э к з о ф е р м е н т о м является 
кислая фосфатаза, а внутриклеточным — щ е л о ч н а я [75]. 
Биологическая роль э к з о ф о с ф а т а з скорее всего заключается в 
обеспечении клеток неорганическим ф о с ф а т о м в у с л о в и я х голодания 
ПО фосфору. В этих с л у ч а я х ф о с ф а т а з ы г и д р о л и з у ю т фосфоорганиче-
ские соединения и в ы с в о б о ж д а ю щ и й с я при этом ф о с ф а т поступаете 
клетку . N rex м и к р о о р г а н и з м о в , у к о т о р ы х о р г а н и ч е с к и е соединения,на-
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р сахара , не с п о с о б н ы в ф о с ф о р и л и р о в а н н о м состоянии прохо-
П Р И
Ь через п л а з м а т и ч е с к у ю м е м б р а н у , ф о с ф а т а з ы , о т щ е п л я я ф о с ф а т 
Делают их д о с т у п н ы м и д л я к л е т к и [67]. 
Генетический к о н т р о л ь с и н т е з а ф о с ф а т а з у м и к р о о р г а н и з м о в 
Успешное п р о в е д е н и е генетических исследований в о з м о ж н о т о л ь к о 
наличии э ф ф е к т и в н ы х м е т о д о в отбора мутантов по и з у ч а е м о м у 
признаку. Д л я о б н а р у ж е н и я м у т а н т о в с измененной активностью фос­
фатаз, а т а к ж е м у т а н т о в с к о н с т и т у т и в н ы м синтезом этих ф е р м е н т о в 
необходимы простые м е т о д и к и , п о з в о л я ю щ и е тестировать а к т и в н о с т ь 
фосфатаз непосредственно на колониях ж и в ы х клеток. Т а к а я методика 
впервые была р а з р а б о т а н а д л я бактерии [33], а з атем д л я а с п е р г и л л а 
221 нейроспоры [76], д р о ж ж е й [4, 81] и некоторых других м и к р о о р г а ­
низмов. Именно этим о б ъ е к т а м и уделено основное в н и м а н и е в на­
стоящем обзоре. 
1. Escherichia coli. С р е д и неспецифическнх ф о с ф а т а з м и к р о о р г а ­
низмов щелочная ф о с ф а т а з а кишечной палочки наиболее полно изучена 
с генетической точки з р е н и я . Щ е л о ч н а я ф о с ф а т а з а л о к а л и з у е т с я в пе-
риплазматическом п р о с т р а н с т в е и м о ж е т быть о с в о б о ж д е н а осмотиче­
ским шоком, а ее синтез р е п р е с с и р у е т с я на с р е д а х с высоким с о д е р ж а ­
нием неорганического ф о с ф а т а . Ф е р м е н т относительно т е р м о с т а б и л е н , 
имеет рН оптимум 8,0 и м о л е к у л я р н ы й вес 86 000. М о л е к у л а ф е р м е н т а 
содержит 4 а т о м а ц и н к а и м о ж е т быть д и с с о ц и и р о в а н а на 2 идентич­
ные субъединицы по 43 ООО [33, 69, 83]. 
Исследования генетического к о н т р о л я синтеза щелочной ф о с ф а т а ­
зы позволили в ы я в и т ь 5 генов, ф у н к ц и и которых, а т а к ж е некоторые 
свойства в о з н и к а ю щ и х в них м у т а ц и й с у м м и р о в а н ы в т а б л . 1. Видно , 
Таблица 1 
Генетический контроль синтеза щелочной фосфатазы у Escherichia coli 
Мутация 
в гене 
Феиотнпическое 
проявление 
мvгацпп 
Проявление 
мутации 
в гетерозиготе 
Предполагаемая 
функция гена 
Локализация 
гена 
Автор 
pho А 
pho R 
pho В 
pho S 
pho T 
Отсутствие или Рецессивное 
снижение ак­
тивности ш. ф* 
Конститутив- Рецессивное и 
ныи синтез 
Щ. ф 
Отсутствие 
активности 
щ. ф 
Конститутив­
ный синтез 
Щ. ф 
То же 
полудоми­
нантное 
Рецессивное 
Структурный 
ген 
Сцеплен с 
pho В и pho R 
[31, 48] 
Репрессор Тесно сцеплен 
с pho В 
[45, 65] 
Позитивная 
регуляция 
Тесно сцеплен 
с pho R 
[17, 93] 
Транспорт 
Р; в клетку 
Тесно сцеплен 
с pho Т [44, 64, 90 
Г\ 1 Л 
То же Тесно сцеплен 
с pho S 
91] 
* Щелочная фосфатаза . 
что мутации в двух генах п р и в о д я т к отсутствию активности щелочной 
фосфатазы. Один из них — phoA — и д е н т и ф и ц и р о в а н как структурный 
'ен этого ф е р м е н т а , т о г д а к а к ф у н к ц и е й другого — pho В — я в л я е т с я , по 
,в"ей видимости, п о з и т и в н ы й к о н т р о л ь синтеза щелочной ф о с ф а т а з ы , 
т ак как мутации в э т о м гене б л о к и р у ю т синтез е щ е двух б е л к о в , л о к а л и ­
зованных в п е р и п л а з м а т и ч е с к о м п р о с т р а н с т в е . 
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Мутации в других генах — pho R, pho S н pho 1 — приводят к ко* 
CTHTVTHBHOMY синтезу щелочной ф о с ф а т а з ы . причем конститутивный 
фенотип мутантов по генам pho S и phoT о п р е д е л я е т с я тем, что COOT-
ветствующие мутации блокируют транспорт неорганического фосфата 
в клетку . 
П о к а остается не вполне ясным, к а к у ю роль в р е г у л я ц и и синтеза 
щеточной ф о с ф а т а з ы играет ген phoR. П о мнению а в т о р о в , наиболее 
вероятной функцией этого гена я в л я е т с я синтез белка репрессора , необ­
ходимого как для репрессии синтеза ф о с ф а т а з ы в присутствии неорга­
нического ф о с ф а т а , так и д л я дерепрессии этого ф е р м е н т а в отсутствие 
ф о с ф а т а Об этом, в частности, свидетельствует о б н а р у ж е н и е двух ти­
пов мутантов по этому гену: pho Ra — конститутивные мутанты, не спо­
собные к полной дерепрессии и pho Rb — к о н с т и т у т и в н ы е мутанты, спо­
собные к полной дерепрессии при перенесении на б е с ф о с ф а т н у ю сре­
ду [31, 32, 45]. П о я в л е н и е п о л у д о м и н а н т н ы х м у т а ц и й в этом гене объ­
ясняется негативной к о м п л е м е н т а ц и е й [27, 65]. В'Се м у т а ц и и в остальных 
генах, контролирующих синтез щелочной ф о с ф а т а з ы , рецессивны. 
pho Л 
Рис. 1. Схема регуляции синтеза щелочной фосфатазы Escherichia 
coli. 
A'i, К-. К>. — константы сродства соответствующих п р о д у к т о в к п р о м о т о р -
ному участку гена pho А; /Сз>ATi>>>>/С; : р — промоторный участок гена 
pho А; Р — неорганический ф о с ф а т . 
Н а основании полученных р е з у л ь т а т о в М о р р и с с сотрудниками 
построили схему регуляции синтеза щелочной ф о с ф а т а з ы на уровне 
транскрипции (рис. 1) [57]. В соответствии с этой схемой у штаммов ди­
кого типа в условиях дерепрессии присутствует м е т а б о л и т X; образуе­
мый при этом комплекс BRX (В и R — п р о д у к т ы генов pho В и phoR 
соответственно) с высокой э ф ф е к т и в н о с т ь ю с в я з ы в а е т с я с промотором 
pho А, что приводит к транскрипции структурного гена и синтезу ще­
лочной ф о с ф а т а з ы . В условиях репрессии м е т а б о л и т X отсутствует, 
о б р а з у е т с я комплекс BR, не способный п р и с о е д и н я т ь с я к промотору 
pho А, что приводит к отсутствию синтеза щелочной ф о с ф а т а з ы . 
Р а с с м а т р и в а е м а я схема хорошо о б ъ я с н я е т б о л ь ш и н с т в о получен­
ных р е зультатов , тем не менее сейчас еще т р у д н о судить о том, на­
сколько она соответствует действительности . Т а к , в д а н н о й схеме зна­
чительная роль отводится м е т а б о л и т у X, н е п о с р е д с т в е н н о связанному 
с концентрацией внутриклеточного ф о с ф а т а . В то ж е в р е м я имеются 
д а н н ы е о том, что синтез щелочной ф о с ф а т а з ы м о ж е т индуцироваться 
и в условиях , когда к о н ц е н т р а ц и я в н у т р и к л е т о ч н о г о ф о с ф а т а не умень­
шается [89]. 
Генетика и биохимия щелочной ф о с ф а т а з ы у других бактерий ис­
с л е д о в а н а , к с о ж а л е н и ю , несравнимо х у ж е , чем" у кишечной палочки. 
Из этих работ наиболее интересными я в л я ю т с я и с с л е д о в а н и я , показа*-
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связь синтеза щ е л о ч н о й ф о с ф а т а з ы с другими 
___ биосинтезом п у р и н о в (21] и споруляцией [35]. рве 
процессами клет-
9 Neurospora crassa. У нейроспоры о б н а р у ж е н о 6 ф е р м е н т о в , у ч а -
УЮ'ЩИХ в м е т а б о л и з м е ф о с ф а т а : 4 ф о с ф а т а з ы (2 кислые и щелоч-
С е ) и 2 п е р м е а з ы ф о с ф а т а — к и с л а я и щелочная. Синтез о д н о й ще-
мной одной кислой фосфата:-; п щелочной пермеазы р е п р е с с и р у е т с я 
л
 вы'раш,иванпи клеток на с р е л а х с в ы с о к и м содержанием неоргаии-
' „ „ л г л гЬоссЬата; о с т а л ь н ы е ф е р м е н т ы с и н т е з и р у ю т с я в этих условиях 
конститутивно [43, 46, 53, 62, Ьо]. 
Уже первые генетические исследования ЭТИХ ф е р м е н т о в продемон­
стрировали с у щ е с т в о в а н и е общих механизмов в р е г у л я ц и и их синте­
за [42, 76], о д н а к о в д а л ь н е й ш е м основное внимание б ы л о сосредото­
чено только на р е п р е с с и б е л ь н о й щелочной ф о с ф а т а з е . 
О р т о ф о с ф а т - р е п р е с с н б е л ь н а я щ е л о ч н а я ф о с ф а т а з а N.crassa име­
ет оптимум рН д е й с т в и я 9,0; ф е р м е н т не п р о я в л я е т зависимости от ме­
талла, является г л и к о п р о т е и н о м , с о д е р ж а щ и м 11,5% углеводов , и име­
ет молекулярный вес 154 000; при о б р а б о т к е р а с т в о р и т е л я м и , с о д е р ж а ­
щими г у а н и д и н - м е р к а п т о э т а н о л , щ е л о ч н а я ф о с ф а т а з а диссоциирует на 
две субъединпцы с м о л е к у л я р н ы м весом 77 000 [43]. 
Таблица 2 
Генетический контроль с и н т е з а ортофосфат-репрессибельной щелочной 
фосфатазы у Neurospora crassa 
Мутация 
в гене 
Фснот ипическое 
проявление му i eutni 
Проявление 
мутвцин 
0 I е rtpi i.'.lH ore 
Предполагаемая 
функция 1 cut 
Локализация 
гена 
Автор 
пас 1 Отсутствие Рецесс нвное Позитивный I группа [42, 47, 
активности щ. ф кон гроль сцепления 50, 76] 
синтеза щ. ф 
пис 2 пис 2—отсутствие • Регуляция син­ 11 группа То же 
(рсопс) активности щ. ф теза продукта сцепления 
гена preg c близко от preg c 
рсоп с - конститу­ Доминай гное 
тивный синтез 
т . ф 
[50] pregc Конститутивный Рецессивное Регуляцня И группа 
синтез щ. ф синтеза про­ сцепления 
дукта г е н а близко от пис 2 
пис 1 
pho 1 Отсутствие и Структурный И группа [76] 
активности щ. ф ген для щ. ф сцепления 
pho 2 То же » То же V группа [34] 
сцепления 
В исследованиях ; п р о в е д е н н ы х к н а с т о я щ е м у времени, б ы л о об­
наружено 5 генов, м у т а ц и и в которых н а р у ш а ю т синтез р е п р е с с и б е л ь ­
ной щелочной ф о с ф а т а з ы ( т а б л . 2 ) . В четырех из них— nuc 1, гшс2, 
pho 1 и pho 2 — в о з н и к а ю т рецессивные мутации , б л о к и р у ю щ и е актив ­
ность этого ф е р м е н т а , о д н а к о т о л ь к о pho 1 н pho2 претендуют на 
роль структурного гена . Это с в я з а н о с тем, что у мутантов по этим ге­
нам отсутствует а к т и в н о с т ь т о л ь к о щелочной ф о с ф а т а з ы , тогда к а к 
мутации в генах nuc 1 и nuc 2 п р и в о д я т о д н о в р е м е н н о к исчезновению 
активности трех ф е р м е н т о в : репресембельных щелочной и кислой фос-
фатаз и щелочной п е р м е а з ы ф о с ф а т а [34, 42, 47, 761. 
Плейотропное д е й с т в и е м у т а ц и й в гене n u c l , а т а к ж е тот ф а к т , 
ч т о они э п и с т а т и р у ю т м у т а ц и и в гене p r e g c и м у т а ц и и типа р с о п ь в гене 
П и " 2 , приводящие к к о н с т и т у т и в н о м у синтезу щелочной ф о с ф а т а з ы . 
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позволило п р е д п о л о ж и т ь , что ген nuc 1 о с у щ е с т в л я е т позитивную регу­
л я ц и ю синтеза щелочной ф о с ф а т а з ы (50]. Хотя м у т а ц и и в гене пис2 
т а к ж е имеют плейотропное действие на несколько ф е р м е н т о в , тем н е 
менее этот ген в ы п о л н я е т , в и д и м о , иную р е г у л я т о р н у ю функцию, чем 
n u c l . Об этом, в частности, с в и д е т е л ь с т в у е т возникновение в этом гене 
д о м и н а н т н ы х мутаций типа р с о п с , п р и в о д я щ и х к конститутивному син­
тезу щелочной ф о с ф а т а з ы . М у т а ц и и конститутивного синтеза , но с 
рецессивным проявлением , в о з н и к а ю т еще в одном регуляторыом ге­
н е — preg f ' . Изучение двойных мутантов п о к а з а л о , что ш т а м м ы гено­
типа p reg c nuc 2 синтезируют щелочную ф о с ф а т а з у конститутивно, т. е. 
имеют фенотип preg c , а ш т а м м ы генотипа p reg c nuc 1 имеют фенотип 
nuc 1, т. е. не с и н т е з и р у ю т щелочной ф о с ф а т а з ы . Эти д а н н ы е говорят 
о том, что продукт гена p reg c функционирует м е ж д у э т а п а м и , которые 
контролируют гены nuc 2 и nuc 1. 
Структурные гены для фермен­
тов метаболизма фосфора 
пие2 
phoJ Dho2 
п к 
н к 
Ферменты метаболизма фос­
фора {ортотосфатрепрессиВепь-
ные кислая и щелочная фосщ-
тозь' и щелочная лрршшфос­
фата ) 
иитоплазматическая мембрана 
\ 
Рис. 2. Этапы регуляции синтеза ферментов, участвующих в метаболизме фосфо­
ра у Neurospora crassa. 
н.к — негативный контроль; п.к — позитивный контроль. 
О б о б щ и в полученные д а н н ы е , Л и т т л в у д с с о т р у д н и к а м и предложи­
ли схему регуляции синтеза ферментов , у ч а с т в у ю щ и х в м е т а б о л и т е 
ф о с ф о р а у пейроепоры [50]. Эта схема ф о р м а л ь н а и с л у ж и т лишь для 
описания последовательности этапов регуляции ф е р м е н т о в . В несколь­
ко м о д и ф и ц и р о в а н н о м виде эта с х е м а п р е д с т а в л е н а на рис. 2. Соглас­
но этой схеме последовательность событий в у с л о в и я х репрессии или 
дерепрессии ф е р м е н т о в м е т а б о л и з м а ф о с ф о р а у ш т а м м о в дикого типа 
о с у щ е с т в л я е т с я с л е д у ю щ и м о б р а з о м . Н а с р е д е с в ы с о к и м содержанием 
неорганического ф о с ф а т а н а к а п л и в а е т с я в н у т р и к л е т о ч н ы й фосфат, ко­
торым инактивирует продукт гена nuc 2 (или репрессирует его синтез), 
в р е з у л ь т а т е чего синтезируется (или а к т и в и р у е т с я ) продукт гена 
p reg c , который инактивирует (или репрессирует с и н т е з ) продукт гена 
n u c l , в ы к л ю ч а я тем с а м ы м структурные гены. В у с л о в и я х голодания 
по фосфору продукт гена nuc 2 и н а к т и в и р у е т (или р е п р е с с и р у е т синтез) 
п р о д у к т гена p reg c , о т к р ы в а я тем с а м ы м синтез (или а к т и в и р у я ) про­
д у к т а n u c l , что приводит к «включению» с т р у к т у р н ы х генов и синтезу 
ф е р м е н т о в м е т а б о л и з м а ф о с ф а т а . 
Т а к и м о б р а з о м , схема регуляции м е т а б о л и з м а ф о с ф о р а у нейро-
споры многоэтапна и в к л ю ч а е т э л е м е н т ы негативного и позитивного 
контроля синтеза ф е р м е н т о в . Эта схема о б ъ я с н я е т б о л ь ш и н с т в о полу­
ченных к н а с т о я щ е м у времени р е з у л ь т а т о в , а т а к ж е п о з в о л я е т сделать 
прогноз относительно р е з у л ь т а т о в б у д у щ и х э к с п е р и м е н т о в . Т а к , в свя­
зи с тем, что к а ж д ы й из трех р а с с м о т р е н н ы х р е г у л я т о р н ы х генов би­
ф у н к ц и о н а л е н в том смысле , что он и р е г у л и р у е т и р е г у л и р у е т с я сам, 
м о ж н о п р е д п о л о ж и т ь л и б о с у щ е с т в о в а н и е р е г у л я т о р н ы х операторопо-
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-иных сайтов в к а ж д о м из этих генов, лиоо наличие у к а ж д о г о из п р о ­
ектов этих генов д в у х р а з л и ч н ы х р е г у л я т о р н ы х у ч а с т к о в — о д н о г о д л я 
взывания с п р о д у к т о м , о с у щ е с т в л я ю щ и м п о с л е д у ю щ и й этап р е г у л я -
ияи Д Р У Г 0 Г 0 д л я с в я з ы в а н и я с п р о д у к т о м , о с у щ е с т в л я ю щ и м п р е д ы д у ­
щий этап регуляции . П р и ч е м , и в первом с л у ч а е ( р е г у л я ц и я на у р о в н е 
транскрипции) и во в т о р о м ( р е г у л я ц и я на уровне готовых продуктов ) 
гледует о ж и д а т ь о б н а р у ж е н и я в генах nuc 1 и nuc 2 д о м и н а н т н ы х му­
таций конститутивного с и н т е з а щ е л о ч н о й ф о с ф а т а з ы , а в гене p r e g ( — 
доминантных м у т а ц и й , б л о к и р у ю щ и х синтез этого ф е р м е н т а . Это у ж е 
продемонстрировано д л я гена nuc 2, в котором в о з н и к а ю т р е ц е с с и з н ы е 
мутации, б л о к и р у ю щ и е а к т и в н о с т ь ф о с ф а т а з ы , и д о м и н а н т н ы е м у т а ц и и 
конститутивного синтеза этого ф е р м е н т а [50, 55] . Н е д а в н о б ы л о пока­
зано, что и в гене nuc 1 к р о м е рецессивных мутаций , б л о к и р у ю щ и х ак­
тивность щелочной ф о с ф а т а з ы , в о з н и к а ю т д о м и н а н т н ы е мутации кон­
ститутивного синтеза этого ф е р м е н т а [ 5 0 ] . 
3. Д р о ж ж и . Р а з л и ч н ы е виды д р о ж ж е й , в том числе Saccharomy-
ces cerevisiae, о тносятся к м и к р о о р г а н и з м а м , у которых неспецифиче­
ские фосфатазы и с с л е д о в а л и с ь особенно интенсивно. П р о д е м о н с т р и р о ­
вано существование н е с к о л ь к и х типов неспецифических ф о с ф а т а з — и 
кислых и щелочных , н е к о т о р ы е х а р а к т е р и с т и к и которых с у м м и р о в а н ы 
в табл. 3 и 4. К и с л ы е ф о с ф а т а з ы д р о ж ж е й относятся к э к з о ф е р м е н т а м , 
тогда как щ е л о ч н ы е ф о с ф а т а з ы н а х о д я т с я исключительно внутри клет­
ки. Такая л о к а л и з а ц и я п о к а з а н а у S. cerevisine, S.melis [87], Schizosac-
charamyces pombe [20, 71] и у р а з л и ч н ы х п р е д с т а в и т е л е й рода Candida 
[19, 74]. Часть э к з о ф е р м е н т а м о ж е т быть э л ю н р о в а н а специальной об­
работкой клеток. С л е д у е т отметить , что э л ю ц н я ф о с ф а т а з я в л я е т с я 
штаммоспецифическим п р и з н а к о м . Т а к , по д а н н ы м В е й м б е р г а и др., 
элюция ф о с ф а т а з ы у 5. cerevisiae происходит только после р а з р у ш е н и я 
клеточной стенки п и щ е в а р и т е л ь н ы м соком улиток [88]. В то ж е в р е м я 
у Петергофских генетических линий этого ж е вида д р о ж ж е й к и с л а я фос­
фатаза элюируется в к у л ь т у р а л ь н у ю среду непосредственно в процес­
се выращивания [ 1 0 ] . О д н и а в т о р ы в о о б щ е не о б н а р у ж и л и кислой фос­
фатазы в к у л ь т у р а л ь н о й с р е д е С. albicans, тогда к а к другим это с д е л а т ь 
удалось (табл . 3 ) . М о ж н о п р е д п о л о ж и т ь , что причиной подобного по­
лиморфизма я в л я ю т с я р а з л и ч и я в строении клеточной оценки исследо­
ванных ш т а м м о в . О б э т о м , в частности , свидетельствуют д а н н ы е Хан­
ше, показывавшего , что м у т а ц и и , и з м е н я ю щ и е с т р у к т у р у клеточной 
стенки S. cerevisiae, могут в д в о е п о в ы ш а т ь активность кислой ф о с ф а т а ­
зы [39]. 
Кислые ф о с ф а т а з ы у д р о ж ж е й и с с л е д о в а н ы г о р а з д о п о д р о б н е е щ е ­
лочных к а к в б и о х и м и ч е с к о м ( т а б л . 4 ) , т а к и в генетическом отноше­
нии. 
а. Изозимный с о с т а в ф о с ф а т а з у д р о ж ж е й . В э к с п е р и м е н т а х , вы­
полненных с п р и в л е ч е н и е м б и о х и м и ч е с к и х и генетических методов , бы­
ло показано, что в к л е т к а х д р о ж ж е й с у щ е с т в у ю т по к р а й н е й м е р е 
2типа щелочных ф о с ф о э с т е р а з : к о н с т и т у т и в н а я с п е ц и ф и ч е с к а я п а р а н и т -
рофенилфосфатаза и р е п р е с с и б е л ь н а я н е с п е ц и ф и ч е с к а я ф о с ф а т а з а [ 7 9 ] . 
Относительно и з о з и м н о г о .состава кислых ф о с ф а т а з долгое в р е м я 
считалось, что у д р о ж ж е й с у щ е с т в у е т т о л ь к о ф о с ф а т а з а , репрессируе ­
мая фосфатом, и, о ч е в и д н о , и м е н н о к ней следует относить н о м е н к л а ­
турное обозначение Е.С.3 .1 .3 .2 . Р е з у л ь т а т ы , п р е д с т а в л е н н ы е в т а б л . 3, 
показывают, что б о л ь ш и н с т в о изученных ш т а м м о в р а з л и ч н ы х в и д о в 
Дрожжей д е й с т в и т е л ь н о и м е ю т т о л ь к о репрессибельную ф о с ф а т а з у 
(фосфатазы?) и л и ш ь ш т а м м ы , о т н о с я щ и е с я к к о л л е к ц и и П е т е р г о ф ­
ских генетических л и н и й S. cerevisiae [4, 12] и к к о л л е к ц и и с а к е - л и н и й 
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т о г о ж е вида [78, 81], имеют т а к ж е и к о н с т и т у т и в н у ю к и с л у ю фосфата-
зу. Среди других изученных ш т а м м о в конститутивная к и с л а я фосфата­
за о б н а р у ж е н а только у С. tropicalis и С. krusei [ 7 4 ] . 
Таблица $ 
Изозимный состав кислых фосфатаз у различных видов и штаммов дрожжей 
Количество 
Наличие кислой фосфатазы ' • 
проанализи­
Вид д р о ж ж е й рованных репресембель- конститутив­ ЛВТОр 
штаммов ной ной 
Saccharomvces cerevtsiae 1* + 75] 
1* + — 70) 1* + — 401 1* — 82] 
1* t — 131 
3 + — 72j 2 — 29] 
1* — 56] 
3** — 74] i i 1 
Т 
81 
+ + И] 1, + — [66) 
S. те lis 1 + — [86] 
Sell izosacch а г omyecs рот he 1 + — [20] 
1 + — [71] 
Candida species: 
С. albicans 1 + — [19] 
200** — — 
С. tropicalis 40* is + 
С. pseudotropic ilis 6** + — [74] 
C. krusei 7** 4- + 
C. parapsilosis 12** + 
* Производственные ш>таммы. 
** Активность фермента определяли в культуральной с р е д е . 
Генетический к о н т р о л ь синтеза к и с л ы х ф о с ф а т а з у 5. cerevtsiae 
изучали н е з а в и с и м о в д в у х л а б о р а т о р и я х : на к а ф е д р е генетики и се­
лекции Л е н и н г р а д с к о г о университета и на к а ф е д р е технологии броже­
ния университета г. О с а к а ( Я п о н и я ) . И с п о л ь з о в а н и е в работе этих 
двух групп и с с л е д о в а т е л е й ш т а м м о в разного п р о и с х о ж д е н и я — Петер­
гофских генетических линий ( П Г Л ) в Л е н и н г р а д е и с а к е - л и н и й (СЛ) в 
О с а к е — создает у н и к а л ь н у ю в о з м о ж н о с т ь д л я с р а в н и т е л ь н о г о анализа. 
В д а л ь н е й ш е м мы будем о б о з н а ч а т ь к о н с т и т у т и в н у ю кислую фос-
ф а т а з у — к . ф1 , а р е п р е с с и б е л ь н у ю к и с л у ю ф о с ф а т а з у — к . ф11. Некото­
рые биохимические свойства этих ф е р м е н т о в п р е д с т а в л е н ы в т а б л . 5 . Из 
т а б л и ц ы следует , что обе ф о с ф а т а з ы у ш т а м м о в П Г Л экскретируются в 
культур а л ьную среду, а у ш т а м м о в С Л этого не н а б л ю д а е т с я . Сравне­
ние п о к а з ы в а е т т а к ж е , что по своим биохимическим с в о й с т в а м к.ф1 и 
к .фН р а з л и ч а ю т с я м е ж д у собой и, что особенно интересно , кислые фос­
ф а т а з ы ш т а м м о в П Г Л о т л и ч а ю т с я от с о о т в е т с т в у ю щ и х ферментов 
ш т а м м о в С Л по крайней мере по трем в а ж н ы м с в о й с т в а м : 1) к.ф1 и 
к .фП ш т а м м о в П Г Л имеют р а з н ы е о п т п м у м ы р Н д е й с т в и я , а к.ф1 и 
к .фП ш т а м м о в С Л — о д и н а к о в ы е ; 2) к о н с т а н т ы М и х а э л и с а к.ф1 н 
к .фН v ш т а м м о в П Г Л иные, чем у ш т а м м о в С Л ; 3) у ш т а м м о в ПГЛ 
гермост |би плюй я в л я е т с я к .ф1, а у ш т а м м о в С Л — к . ф П . 
Приведенные р а з л и ч и я в биохимических свойствах гомологичных 
ф| рментов и ; ш т а м м о в разного п р о и с х о ж д е н и я могут у к а з ы в а т ь на 
S6 
руктурные р а з л и ч и я с р а в н и в а е м ы х ф е р м е н т о в , осооенно , когда речь 
1 ет о ра зличиях в о п т и м у м а х р Н и т е р м о с т а б и л ь н о с т и . В о з м о ж н о с т ь 
вменять м у т а ц и о н н ы м путем оптимум р Н действия ф е р м е н т о в б ы л а 
"подемонстрирована Ф р э н с и с о м и Х а н ш е в э к с п е р и м е н т а х по генети­
ческой адаптации 5. cerevisiae [29]. 
Таблица 4 
Сравнение некоторых биохимических свойств репрессибельных кислой 
и щелочной фосфатаз различных штаммов Saccharomyces cerevisiae 
Свойства фосфатаз Кислая фосфатаза Щелочная фосфатаза 
Локализация На поверхности клетки [4, 29, 40,1 
61, 67, 70, 72, 75, 81, 82] 
Внутри клетки [40, 61, 
72, 75, 81, 82] 
Оптимум рН действия 4,3 [751 
4,0 [40] 
3,0-4,0 [82] 
3,85 [72] 
4,2 [29] 
3,5-4,0 [81] 
4,4—4,6 [4] 
7,9 н 8,9 [75] 
8.0-9,0 [82] 
8,9 I72J 
9,0 (81] 
ч 1,6-Ю
- 3 М для п-нфф и 
3,0—5,0-10"! М для ^-глицерофос­
фата [13]; 
3,4 + 0,46- Ю - 3 М для В-глнцеро-
фосфата [39]; 
6,1 -10-* М для п-нфф [81]; 
1,25-Ю-з М для п-нфф [5] 
Не исследовано 
Наличие углеводного 
компонента 
Есть [5, 13] Не исследовано 
Ингибирование неорга­
ническим фосфатом 
Ингибируется [56, 72] Практически нет [72] 
Таким о б р а з о м , р а з л и ч и я в биохимических с в о й с т в а х кислых фос­
фатаз из ш т а м м о в П Г Л и С Л , по всей видимости , я в л я ю т с я о т р а ж е н и ­
ем изменений в с т р у к т у р е гомологичных ф е р м е н т о в — изменений , отсе-
лектированных в процессе генетической а д а п т а ц и и к р а з н ы м специфи-
Таблица 5 
Сравнение некоторых биохимических свойств кислых фосфатаз д р о ж ж е й 
из штаммов разного происхождения 
Свойства ф о с ф а т а з 
Штаммы ПГЛ Штаммы ,СЛ 
к, ф I к. Ф И к. ф I к. ф 11 
Экскреция в культуральную среду 
Оптимум рН действия 
+ 
3,7 
+ 
4.6 3.5—4,5 
_ .1 
3,5-4,5 
Область рН стабильности 3,0-0,0 4,0-6,0 Не нсс.:едовано 
Остаточная активность (%) после ин­
кубации в 50° в течение 20 мин (тер­
мостабильность) 
70 0 0 50 
Электрофоретическая подвижность Быстродви-
жущаяся 
Медленно-
движущаяся 
Не исследовано 
Наличие углеводного компонента + 4 Не исследовано 
Молекулярный вес 200 000 | 200 000 Не исследовано 
* Таблица составлена на основании с л е д у ю щ и х работ: [4, 5, 10, 11, 811, 
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ческим условиям к у л ь т и в и р о в а н и я тех п р о и з в о д с т в е н н ы х штаммов, о т 
которых ведут свое п р о и с х о ж д е н и е П е т е р г о ф с к и е генетические линии н 
саке -линии 5. cerevisiae. В этой связи особый интерес приобретает срав­
нение результатов , полученных при изучении генетического контроля 
синтеза гомологичных ф е р м е н т о в у ш т а м м о в П Г Л и С Л . 
Таблица 6 
Генетический контроль синтеза кислой фосфатазы F у штаммов 
Saccharomyces cerevisiae разного происхождения 
Мутация 
в гене 
Фенотипическое 
проявление 
мутации 
Проявление 
мутации 
в гетерозиготе 
Предполагаемая 
функция гена 
Локализация 
гена А втор 
с л pho С Отсутствие Рецессивное Структурный Правое плечо [77, 811 
активности ген для к. ф1 II хр., сцеплен 
к. ф1 с lys 2 
pho F То же Неизвестна Неизвестна [73] 
pho G • • • • • \Щ 
ПГЛ pho 1 • * Структурный Правое плечо [Ю, 1 
ген для к. ф! II хр., сцеплен 
с lys 2 
pho 2 Снижение * Неизвестна Сцеплен 1121 
активности с pho 1 
к. ф1 
Неизвестна pho 3 То же * • 12 
pho 4 • * 11 
pho 5 • • • • • VI 
б. Генетический контроль синтеза к .ф1. Р е з у л ь т а т ы , суммирован­
ные в т а б л . 6, с в и д е т е л ь с т в у ю т о значительном , если не полном, сход­
стве в генетическом контроле синтеза к.ф1 у ш т а м м о в разного проис­
х о ж д е н и я . Особенно у б е ж д а е т в этом о д и н а к о в а я л о к а л и з а ц и я струк­
турного гена д л я к.ф1 у этих ш т а м м о в . Р а з л и ч и я , н а б л ю д а е м ы е в ко­
личестве других генов, в л и я ю щ и х на активность к.ф1 (2 у штаммов СЛ 
и 4 у ш т а м м о в П Г Л ) , могут быть в ы з в а н ы с л е д у ю щ и м и причинам: 
1) мутации в этих генах в о з н и к а ю т г ора з д о р е ж е , чем в структурном 
гене, и, в о з м о ж н о поэтому в ш т а м м а х С Л пока не о б н а р у ж е н ы все ге­
ны, в л и я ю щ и е на активность к .ф1; 2) т а к к а к ф у н к ц и и генов phoF, 
pho G и pho 2 — pho 5 пока не ясны, м о ж е т о к а з а т ь с я , что они либо ке 
имеют прямого отношения к р а с с м а т р и в а е м о м у п р и з н а к у и снижение 
активности к.ф1 при мутациях в этих генах я в л я е т с я косвенным про­
я в л е н и е м каких-то других изменений в клетке ( н а п р и м е р , структуры 
клеточной о б о л о ч к и ) , либо эти гены р е г у л и р у ю т синтез к.ф1 и мутации 
в них п р и в о д я т к синтезу к.ф1, репрессируемому ф о с ф а т о м . Такая си­
т у а ц и я , кстати , м о ж е т я в л я т ь с я причиной п о л и м о р ф и з м а по признает 
« н а л и ч и е конститутивной кислой ф о с ф а т а з ы » , о котором говорилось 
р а н е е (см. т а б л . 4 ) . 
в. Генетический контроль синтеза к . ф П . Р е з у л ь т а т ы , полученные 
при изучении ш т а м м о в д р о ж ж е й С Л и П Г Л , н е с к о л ь к о различны, что 
м о ж е т с в и д е т е л ь с т в о в а т ь как о недостаточной изученности генетическо­
го контроля к ф П , т а к и о его с л о ж н о с т и . В п о л н е в о з м о ж н о , что еще не 
все гены, регулирующие синтез к .фП, о б н а р у ж е н ы ; с другой стороны, 
некоторые из обнаруженных генов, в о з м о ж н о , л и ш ь косвенно влияют 
на а к I ,<i;;:f).• i и К..М I в условиях репрессия и д е р е п р е с с и н за счет каких-
то неизвестных пока м е х а н и з м о в . Н а один из т а к и х м е х а н и з м о в указы­
в а ю ! данные о влиянии на а к т и в н о с т ь кислой ф о с ф а т а з ы у дрожжей 
Schizosaccharomyces pombe мутаций , н а р у ш а ю щ и х биосинтез манно-
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зы — одного из основных к о м п о н е н т о в углеводной части этого ф е р м е н т а 
[71]. В связи с тем , что к и с л ы е ф о с ф а т а з ы как э к з о ф е р м е н т ы л о к а л и з у ­
ются на поверхности к л е т к и , м о ж н о п р е д п о л а г а т ь , что м у т а ц и и , н а р у ш а ­
ющие структуру о б о л о ч к и , т а к ж е могут п р и в о д и т ь к и з м е н е н и ю коли­
чества э к з о ф е р м е н т а и тем с а м ы м в л и я т ь на его активность , к а к это 
было п р о д е м о н с т р и р о в а н о у В. subtilis [94] нейроспоры [38, 58] и д р о ж ­
жей [39]. 
К с о ж а л е н и ю , н е д о с т а т о ч н а я изученность с р а в н и в а е м ы х моделей не 
позволяет и д е н т и ф и ц и р о в а т ь о т н о с и т е л ь н о д р у г д р у г а б о л ь ш и н с т в о из 
генов, о б н а р у ж е н н ы х у этих ш т а м м о в . П о к а м о ж н о говорить л и ш ь о 
том, что а с р З и pho Е — с к о р е е всего один и тот ж е ген и, по всей ве­
роятности, именно он к о д и р у е т с т р у к т у р у к . ф Н . П о этой причине, а 
также потому, что японские а в т о р ы не о п у б л и к о в а л и схемы р е г у л я ц и и 
репрессибельной кислой ф о с ф а т а з ы , здесь мы р а с с м о т р и м т о л ь к о схе­
му регуляции к . ф Н , с о с т а в л е н н у ю на основе работ , ц и т и р о в а н н ы х в 
табл. 7. 
В этой т а б л и ц е перечислены все гены, м у т а ц и и в которых в л и я ю т 
на активность или р е г у л я ц и ю к . ф . I I . М у т а ц и и , п р и в о д я щ и е к о т с у т с т в и ю 
или снижению а к т и в н о с т и к . ф П , в о з н и к а ю т в 4 генах : аср 1, а с р 2 , аср 3, 
аср4. Т а к и м о б р а з о м , один или несколько из этих генов могут о к а з а т ь ­
ся структурными д л я к . ф П . Гены аср 4 и аср 2, о д н а к о , я в л я ю т с я регу-
ляторными, т а к к а к в гене аср 4 м о г у т в о з н и к а т ь и мутации , п р и в о д я ­
щие к конститутивному с и н т е з у к . ф П , а ф о с ф а т а з о н е г а т и в н ы е мутации 
в гене аср 2 не п р е п я т с т в у ю т п р о я в л е н и ю мутаций конститутивного син­
теза по генам аср 4, аср 82 и аср 83. В то ж е в р е м я п о к а з а н о , что м у т а ­
ции в генах аср 1 и а с р 3 э п и с т а т и р у ю т п р о я в л е н и е м у т а ц и й во всех 
генах, к о н т р о л и р у ю щ и х р е г у л я ц и ю к . ф П . Н е д а в н о , о д н а к о , б ы л о пока ­
зано, что у ш т а м м а , несущего м у т а ц и ю в гене аср 1, м о ж н о индуциро­
вать мутации , п р и в о д я щ и е к к о н с т и т у т и в н о м у синтезу к.ф11, причем в 
генотипе т а к и х ш т а м м о в с о х р а н я е т с я исходная м у т а ц и я аср 1. Хотя при­
рода таких м у т а ц и й пока не изучена , их с у щ е с т в о в а н и е говорит о том , 
что ген аср 1 в р я д ли кодирует структуру к . ф П . Этот ф а к т , а т а к ж е 
сходство л о к а л и з а ц и и гена аср 3 и структурного гена д л я к .фП, иденти­
фицированного у С Л ( т а б л . 7 ) , п о з в о л я ю т п р е д п о л о ж и т ь , что с т р у к т у р у 
к.фП контролирует ген аср 3. В этом случае наиболее вероятной функ­
цией гена аср 1 я в л я е т с я позитивный к о н т р о л ь синтеза к . ф П . 
В гене аср 4, к а к у ж е говорилось выше , о б н а р у ж е н о д в а типа м у т а ­
ций. Мутации первого типа п р и в о д я т к конститутивному синтезу к . ф П 
(эти мутации р е ц е с с и в н ы ) , м у т а ц и и второго типа в ы з ы в а ю т с н и ж е н и е 
активности к .фП и о д н о в р е м е н н о конститутивный ее синтез . У г и б р и д о в 
гетерозиготных по т а к и м м у т а ц и я м с н и ж е н и е активности к .фП д о м и н и ­
рует, а конститутивный синтез к .фП не п р о я в л я е т с я . 
Изучение в з а и м о д е й с т в и я м у т а ц и й в гене аср 4 с м у т а ц и я м и по ос­
тальным генам , в л и я ю щ и м на а к т и в н о с т ь или синтез к . ф П , п о з в о л и л о 
установить: 1) д л я п р о я в л е н и я мутаций в гене аср 4 необходимо при­
сутствие н о р м а л ь н ы х а л л е л е й генов аср 1 и аср 3; 2) ш т а м м ы , н е с у щ и е 
одновременно м у т а ц и и в к а к о м - л и б о из генов аср 2, аср 80 — а с р 84 и 
мутации аср 4, снижающие а к т и в н о с т ь к . ф П , х а р а к т е р и з у ю т с я с н и ж е н ­
ной активностью и к о н с т и т у т и в н ы м синтезом к . ф П , в то в р е м я к а к при­
сутствие в генотипе этих штаммов м у т а ц и и аср 4, не в л и я ю щ е й на ак­
тивность к .фП, приводит ' конститутивному синтезу этого ф е р м е н т а . 
Все эти д а н н ы е позвал ; п р е д п о л о ж и т ь , что ф у н к ц и я гена аср 4 
заключается в к о д и р о в а н и и с т р у к т у р ы б е л к а - р е п р е с с о р а , необходимого 
Для репрессии синтеза к .фП в присутствии неорганического ф о с ф а т а . 
В таком с л у ч а е приро ly м\ i т и н в этом гене м о ж н о о б ъ я с н и т ь следую­
щим о б р а з о м : некоторые мутации п р и в о д я т к синтезу р е п р е с с о р а , не 
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Таблица 7 
Генетический контроль синтеза кислой фосфатазы II у штаммов 
Saccharomyces cerevisiae разного происхождения 
Штамм 
Мута­
ция 
Фенотипическое 
проявление 
Проя вление 
мутации в гетс- • Предполагаемая функция гена 
Локализация 
гена Автор 
п гене мутации розпготе 
1 , 2 I 4 5 6 ~~7 
СЛ pho Е Отсутствие Рецессивное Структурный Тесно сцеплен [77, 80, 
активности ген для к. ф II с pho С 81] 
к. ф 11 
pho В То же • Неизвестна Не спеплен [80, 81) 
с pho-генами 
pho D Позитивный Тесно сцеплен [80. 81, 
контроль син­ с pho 0 85] 
теза к. ф 11 
pho S • • Регуляция Не сцеплен [81, 85] 
функции pho R с pho-генами 
pho К Конститутив­ Синтез То же • 
ный синтез 
к. ф 11 
реп рессора 
pho (J То же То же Сцеплен [85] 
с центромером 
pho T • Транспорт п клет­ Не сцеплен [84, 851 
ку неорганиче­ с pho-генами 
ского фосфата 
pho О • Доминантное Оператор Тесно сцеплен [80] 
гена pho D с pho D 
аср 1 Отсутствие Рецессивное Структурный ген Не сцеплен [31 
активности 
к. ф II 
для к . ф И, или 
позитивный кон­
троль синтеза 
к. ф II 
с pho 1 п 
аср-генамн 
аср 3 Снижение 
активности 
к. ф II 
* То же Тесно сцеплен 
с pho 1 
[2] 
аср 2 Отсутствие 
активности 
к. ф II 
• Регу.гяция 
синтеза 
репрессора 
Тесно сцеплен 
с аср 84 
[3. 8] 
аср 4 а) Снижение Снижение ак­ Регуляторнын Сцеплен с цент­ [3, 8] 
активности и тивности—до­ участок аср 4 ромерой, не 
конститутив­ минантное; сцеплен с аср-
ный синтез конститутив­ генамн 
к. ф II одно­ ный синтез— 
временно рецессивное 
б) Конститу­ Синтез 
тивный синтез репрессора 
к. ф II 
П Г Л аср 80 Конститутив­
ный синтез 
к. ф II 
Рецессивное То же Не сцеплен 
с pho I и 
аср-гена ми 
аср 81 То же п Транспорт в клет­
ку неорганиче­
ского фосфата 
То же М 
аср 82 я 11епзвестна Сцеплен с цент­
ромерой, не 
сцеплен с phc 1 
и аср-генамн 
вер 83 • Доминантное • То же 1*1 
N р 84 я Оператор 
гена аср 2 
Тесно сцеплен 
с аср 2 
УХ 
пособного к э ф ф е к т и в н о й репрессии синтеза к .фП в присутствии не­
органического ф о с ф а т а ; т а к и е м у т а ц и и не н а р у ш а ю т активности к . ф П . 
пругие мутации д е л а ю т в о з м о ж н ы м и частичную репрессию синтеза 
кфП на среде без н е о р г а н и ч е с к о г о ф о с ф а т а и д е ф е к т н у ю репрессию 
синтеза к .фП на среде , с о д е р ж а щ е й неорганический ф о с ф а т ; т а к и е му­
тации с н и ж а ю т а к т и в н о с т ь к . ф П . 
Ген аср 2, к а к б ы л о у с т а н о в л е н о при изучении в з а и м о д е й с т в и я му­
таций по нему с м у т а ц и я м и аср 82 и аср 83, является р е г у л я т о р н ы м ге­
ном. Установлено т а к ж е , что м у т а ц и я в гене аср 4 э п и с т а т и р у е т про­
явление мутации в гене аср 2. Эти ф а к т ы с о г л а с у ю т с я с п р е д п о л о ж е ­
нием о том, что ф у н к ц и я гена аср 2 состоит в р е г у л и р о в а н и и синтеза или 
активности б е л к а р е п р е с с о р а , б л а г о д а р я чему у ш т а м м о в д р о ж ж е й ди­
кого типа не п р о и с х о д и т репрессии синтеза к . ф П . 
ф у н к ц и о н и р о в а н и е гена аср 2 зависит от гена аср 84, который с 
ним тесно с ц е п л е н , — м у т а ц и и в гене аср 84 цис-доминанты по отноше­
нию к нормальной а л л е л и аср 2. Это позволило п р е д п о л о ж и т ь , что ген 
аср84 контролирует т р а н с к р и п ц и ю этого гена и я в л я е т с я , вероятно , опе-
ратороподобным э л е м е н т о м . 
О б с у ж д а я в о з м о ж н ы е ф у н к ц и и генов, к о н т р о л и р у ю щ и х репрессию 
к.фП фосфором, мы о т м е ч а л и , что не все из них о б я з а т е л ь н о участву­
ют в регуляции синтеза к . ф П . Ч а с т ь этих генов м о ж е т к о н т р о л и р о в а т ь 
синтез ф е р м е н т о в , о с у щ е с т в л я ю щ и х т р а н с п о р т ф о с ф о р а в к л е т к у и 
превращение его в э ф ф е к т о р . Н а и б о л е е в е р о я т н ы м к а ж е т с я , что т а к и м и 
генами я в л я ю т с я а с р 80 и аср 81 , т а к к а к в этих генах о б н а р у ж е н ы 
рецессивные м у т а ц и и конститутивного синтеза , д л я фенотипического 
проявления к о т о р ы х н е о б х о д и м о присутствие в генотипе н о р м а л ь н ы х 
аллелей генов аср 1, аср 2 и аср 3. 
В настоящее в р е м я г е н а м аср 82 и аср 83 трудно приписать к а к и е -
либо конкретные ф у н к ц и и в синтезе к . ф П , поэтому мы исключили их из 
рассмотрения при с о с т а в л е н и и схемы регуляции синтеза к . ф П . 
Свойства м у т а ц и й , б л о к и р у ю щ и х активность и р е г у л я ц и ю синтеза 
к.фП, п о з в о л я ю т с у д и т ь о п р о т е к а н и и процесса регуляции в н о р м а л ь ­
ной, не мутантной к л е т к е д р о ж ж е й . В з а и м о о т н о ш е н и я генов при регу­
ляции синтеза к .фП и з о б р а ж е н ы на схеме (рис. 3 ) . Эта с х е м а я в л я е т с я 
формальной и с л у ж и т л и ш ь д л я описания последовательности э т а п о в 
регуляции к . ф П . 
Регуляция с и н т е з а к . ф П в к л е т к а х ш т а м м о в дикого типа осущест­
вляется с л е д у ю щ и м о б р а з о м : в у с л о в и я х репрессии неорганический фос­
фат с п о м о щ ь ю п р о д у к т а гена аср 81 т р а н с п о р т и р у е т с я в клетку , а к т и ­
вируя п р о д у к т гена аср80 , который становится способным 
связываться с т е н о м аср 84, п р е к р а щ а я тем с а м ы м т р а н с к р и п ц и ю гена 
аср 2, о п е р а т о р о м которого он я в л я е т с я . П р и этом о т к р ы в а е т с я синтез 
репрессора ( п р о д у к т а генов аср 4 и аср 82) , который в ы к л ю ч а е т функ­
цию гена аср 1, что п р и в о д и т к п р е к р а щ е н и ю с и н т е з а к . ф П . В условиях 
Дерепрессии п р о д у к т гена аср 80 неактивен , это приводит к синтезу про­
дукта гена аср 2 и в р е з у л ь т а т е к п р е к р а щ е н и ю синтеза репрессора . П р и 
этом ген аср 1 ф у н к ц и о н и р у е т н о р м а л ь н о и обеспечивает т р а н с к р и п ц и ю 
гена аср 3 — к . ф П синтезируется (рис. 3 ) . П о с л е д у ю щ и е э к с п е р и м е н т ы 
внесут, вероятно , к о р р е к т и в ы в п р е д с т а в л е н н у ю схему, но у ж е с е й ч а с 
ясно, что р е г у л я ц и я синтеза репрессибельной кислой ф о с ф а т а з ы у 
Дрожжей м н о г о э т а п н а и в к л ю ч а е т э л е м е н т ы и негативного и позитив­
ного контроля . 
г. Щ е л о ч н ы е ф о с ф а т а з ы . Н е к о т о р ы е биохимические свойства ре­
прессибельной щ е л о ч н о й ф о с ф а т а з ы п р е д с т а в л е н ы в т а б л . 4. И з у ч е н и е 
диетического контроля синтеза щелочной ф о с ф а т а з ы п о з в о л и л о обна­
ружить с т р у к т у р н ы й ген д л я этого ф е р м е н т а [79], а т а к ж е в ы я в и т ь су-
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ш е с т в о в а н и е общих элементов в регуляции синтеза рспреосибельных 
кислой и щелочной ф о с ф а т а з [72, 79, 81] . 
4. Aspergillus nidulans и другие эукариотические микроорганизмы. 
У A. nidulans о б н а р у ж е н ы 2 щ е л о ч н ы х ( P I и Р П ) и 2 к и с л ы х (Р1Ц 
и P I V ) ф о с ф а т а з ы , о т л и ч а ю щ и е с я друг от друга электрофоретичеекой 
п о д в и ж н о с т ь ю [23, 26] , причем т о л ь к о одна ф о с ф а т а з а — Р П является 
acaSO qz?№ оср2 оср» . acpdl .acpl осрз 
V 
К.фТ" . 
У 
иитопшиэтичрскоо мемброна 
Рис. 3. Этапы регуляции синтеза репрессибельной кислой фосфатазы дрожжей 
Saccharomyces cerevisiae. 
к.фП — кислая ф о с ф а т а з а I I . 
конститутивной, тогда как синтез других репрессируется при выращи­
вании клеток в присутствии неорганического ф о с ф а т а [ 2 6 ] . Обнаруже­
ние в культурной среде обеих р е п р е с с и р у е м ы х ф о с ф а т о м к и с л ы х фосфа­
т а з у A. nidulans [73] позволяет с ч и т а т ь , что кислые ф о с ф а т а з ы у этого 
вида аспергиллов относятся к э к з о ф е р м е н т а м . К а н а л о г и ч н ы м выво­
д а м приводят результаты К а л а ш н и к о в о й и Р о д з е в и ч [1], о д н а к о окон­
чательный вывод о л о к а л и з а ц и и 'кислых ф о с ф а т а з , как и об изозимном 
составе этих ферментов у разных видов а с п е р г и л л а , д е л а т ь , видимо, 
п р е ж д е в р е м е н н о . Е щ е меньше ясности в вопросе о л о к а л и з а ц и и ще­
лочных ф о с ф а т а з у этого гриба , хотя и здесь некоторые косвенные дан­
ные, такие , как наличие углеводного компонента [24, 25 ] , возможность 
отбора мутантов по п р и з н а к у «уменьшение активности ф е р м е н т а на 
поверхности колоний» [22, 23], п о з в о л я ю т п р е д п о л а г а т ь , что P I — экзо-
фермент , тогда как Р П л о к а л и з у е т с я внутри клетки . 
В биохимическом отношении у д о в л е т в о р и т е л ь н о изучен только 
один фермент — щ е л о ч н а я ф о с ф а т а з а P I . Этот ф е р м е н т имеет молеку­
л я р н ы й вес 185 000 и с о д е р ж и т по крайней мере 2% у г л е в о д о в ; стабилен 
в области рН 7,0—8,0, имеет высокую т е р м о с т а б и л ь н о с т ь , особенно в 
присутствии ионов м а г н и я ; ннактивируется м е т а л - х е л а т и р у ю щ и м и 
агентами , особенно Е Д Т А ; среди конкурентных ингибиторов наиболее 
э ф ф е к т и в н ы м и я в л я ю т с я о р т о ф о с ф а т и а р с е н а т [24, 25]. 
И с с л е д о в а н и я генетического к о н т р о л я синтеза ф о с ф а т а з , проведен­
ные Д о р н о м , п о к а з а л и большое количество генов, к о н т р о л и р у ю щ и х ак­
тивность , и, вероятно , ре г уляцию синтеза ф о с ф а т а з у аспергилла 
( табл . 8 ) . К с о ж а л е н и ю , ни о ф у н к ц и я х этих 15 генов, ни о механизме 
регуляции синтеза ф о с ф а т а з у а с п е р г и л л а пока ничего не известно. 
Обнаружение генов, мутации в которых б л о к и р у ю т а к т и в н о с т ь более 
чем одного ф е р м е н т а , Д о р н о б ъ я с н я л тем, что все 4 ф о с ф а т а з ы пред­
с т а в л я ю т собой г е т е р о м у л ь т и м е р ы , у которых н е к о т о р ы е полипептид­
ные цепи я в л я ю т с я о б щ и м и [23]. О д н а к о изучение свойств очищенной 
щелочной ф о с ф а т а з ы Р 1 , активность (или синтез) которой блокирует­
ся м у т а ц и я м и в 9 генах, п о к а з а л о , что этот ф е р м е н т не я в л я е т с я гете-
р о м у л ь т и м е р о м [25]. Т а к и м о б р а з о м , более в е р о я т н ы м я в л я е т с я предпо­
л о ж е н и е о существовании т о л ь к о четырех с т р у к т у р н ы х генов — по од­
ному д л я к а ж д о й ф о с ф а т а з ы , тем более , что ни у одного из рассмот-
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ных 0 р Г а н п з м о в не б ы л о о б н а р у ж е н о полигенного к о н т р о л я с т р у к ­
туры фосфатаз . С р е д и о с т а л ь н ы х генов часть , по всей в и д и м о с т и , отно­
сится к регуляторным, а часть , к а к у нейроспоры, к о н т р о л и р у е т синтез 
пермеаз. 
у других э у к а р и о т и ч е с к и х м и к р о о р г а н и з м о в генетика и б и о х и м и я 
фосфатаз практически не изучены, хотя подобные э к с п е р и м е н т ы б ы л и 
Таблица 8 
Генетический контроль синтеза фосфатаз у Aspergillus nidulans (22, 23] 
г А 
pal А 
pal В. 
pal С 
pal Е 
pal F 
pal D 
рас A 
рас С 
рас В 
pale А 
pale С 
pale В 
suA pal 15' 
suB pal B;i 
Повышение активности щелочной фосфатазы 
Отсутствие активности щелочной фосфатазы Р 1 и повыше­
ние активности кислых фосфатаз 
То же 
Отсутствие активности щелочной фосфатазы Р 1 
Отсутствие активности кислой фосфатазы Р IV 
То же 
Снижение активности кислых фосфатаз 
Отсутствие активности щелочной фосфатазы Р 1 и кислых 
фосфатаз Р I I I и Р IV 
То же 
Снижение активности щелочной фосфатазы Р I и кислых 
фосфатаз 
Снижение активности щелочной фосфатазы Р I и повыше­
ние активности кислых фосфатаз 
Отсутствие активности кислых фосфатаз 
I I I 
V I I I 
IV 
V I I I 
VI I 
V I I 
IV 
V I 
V I I I 
II 
VI I I 
I I I 
V I I I 
V I 
* Отобраны как спонтанные реверсии по гену pal В. 
** Вес мутации рецессивны, 
начаты у целого р я д а о б ъ е к т о в : Coprinus lagopus [ 6 0 ] , Fusarium moni-
lijorme [95, 96] , Schizophyllum commune [ 9 2 ] , Tetrahymena [ 4 9 ] , Chla-
midomonas reinhardii [ 5 1 , 5 2 ] . 
Успехи м о л е к у л я р н о й генетики последних лет з н а ч и т е л ь н о повыси­
ли интерес биологов к и з у ч е н и ю м о л е к у л я р н ы х м е х а н и з м о в э в о л ю ц и о н ­
ного процесса. П р и м е н е н и е метода Д Н К — Д Н К г и б р и д и з а ц и и в иссле­
дованиях п о д о б н о г о р о д а о к а з а л о с ь весьма э ф ф е к т и в н ы м д л я выясне ­
ния степени гомологии геномов о р г а н и з м о в , о т н о с я щ и х с я к р а з л и ч н ы м 
таксономическим к а т е г о р и я м , а сравнение первичных структур гомо­
логичных б е л к о в у р а з л и ч н ы х ж и в о т н ы х , растений и м и к р о о р г а н и з м о в 
вскрыло некоторые м е х а н и з м ы э в о л ю ц и и б е л к о в (и с о о т в е т с т в у ю щ и х им 
генов). Э к с п е р и м е н т ы по м о д е л и р о в а н и ю эволюционного процесса , про­
водимые с м и к р о о р г а н и з м а м и , т а к ж е п р е д с т а в л я ю т с я весьма э ф ф е к т и в ­
ными для выяснения м е х а н и з м о в эволюции о т д е л ь н ы х п р и з н а к о в . 
Этими п о д х о д а м и п р а к т и ч е с к и о г р а н и ч и в а ю т с я способы изучения 
эволюционного процесса на м о л е к у л я р н о м уровне . В то ж е в р е м я сле­
дует отметить, что все эти 'методические приемы помимо своей техни­
ческой с л о ж н о с т и о б л а д а ю т еще и тем недостатком , что д а ю т с л и ш к о м 
мало информации о м е х а н и з м а х эволюции генотипа , з н а н и е которых не­
обходимо д л я п о н и м а н и я э в о л ю ц и о н н о г о процесса . 
Нам п р е д с т а в л я е т с я , что п о н я т ь м е х а н и з м ы э в о л ю ц и и генотипа 
можно, а н а л и з и р у я в с р а в н и т е л ь н о м аспекте генетический к о н т р о л ь 
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иерархических взаимоотношении к а к и х - л и б о к о н к р е т н ы х регуляторных 
систем у о р г а н и з м о в , стоящих на р а з л и ч н ы х у р о в н я х эволюционного 
р а з в и т и я . К с о ж а л е н и ю , этот подход т а к ж е не свободен от недостатков 
и з н а ч и т е л ь н о у с л о ж н я е т с я тем, что степень р а з р а б о т а н н о с т и сравнивае­
мых регуляторных систем, как п р а в и л о , весьма р а з л и ч н а у разных ор­
ганизмов , так как соответствующие и с с л е д о в а н и я п р о в о д я т с я в разных 
л а б о р а т о р и я х и с р а з н ы м и к о н к р е т н ы м и ц е л я м и . 
В данной работе мы п о п ы т а л и с ь провести с р а в н и т е л ь н ы й анализ 
генетического к о н т р о л я регуляции неспецифических ф о с ф а т а з — ф ер. 
ментов, генетико-биохпмическое изучение к о т о р ы х у про- и эукариоти-
ческих м и к р о о р г а н и з м о в проводится в р я д е л а б о р а т о р и й у ж е в течение 
Ю—15 лет. При сравнении р е з у л ь т а т о в этих и с с л е д о в а н и й сразу стано­
вятся очевидными те трудности , о которых говорилось в ы ш е . Так, пер­
вые работы по генетике ф о с ф а т а з б ы л и н а ч а т ы у Escherichia coli чем, 
и объясняется наиболее п о л н а я изученность этой с и с т е м ы . Примером 
предопределенности р е з у л ь т а т о в постановкой з а д а ч и м о ж е т служить ис­
с л е д о в а н и е генетического к о н т р о л я синтеза ф о с ф а т а з у Aspergillus 
nidulans. У этого объекта п о к а з а н о н а л и ч и е б о л ь ш о г о количества генов, 
к о н т р о л и р у ю щ и х активность ф о с ф а т а з , о б н а р у ж е н ы с л о ж н ы е межген­
ные в заимодействия , но совершенно не изучена и е р а р х и я этих генов. 
Б о л ь ш и е с л о ж н о с т и в о з н и к а ю т при определении гомологичности фос­
ф а т а з у ра зных о б ъ е к т о в . Нет , н а п р и м е р , полной уверенности в том, что 
репреосибельные экзогенные щ е л о ч н ы е ф о с ф а т а з ы у Escherichia coli, 
Neurospora crassa и Aspergillus nidulans я в л я ю т с я гомологичными фер­
ментами , т а к к а к они р а з л и ч а ю т с я по р я д у х а р а к т е р и с т и к : наличие 
или отсутствие у г л е в о д н о г о к о м п о н е н т а ( щ е л о ч н а я ф о с ф а т а з а у Esche­
richia coli л и ш е н а у г л е в о д н о г о к о м п о н е н т а , а у Neurospora crassa и 
Aspergillus nidulans — это г л и к о п р о т е и н ) , м о л е к у л я р н ы й вес (у Esche­
richia coli — 86 ООО, у Neurospora crassa — 154 ООО и у Aspergillus nidu­
lans— 185 000) и н а л и ч и е или отсутствие а т о м о в м е т а л л а в белке 
(у Neurospora crassa щ е л о ч н а я ф о с ф а т а з а не с о д е р ж и т а т о м о в метал­
ла , а у Escherichia coli и Aspergillus nidulans — это металлопротеины). 
С другой стороны, р а з л и ч и я в м о л е к у л я р н о м весе могут объясняться 
р а з л и ч и я м и в р а з м е р а х углеводного компонента , а не б е л к а , либо пост­
т р а н с л я ц и о н н о й м о д и ф и к а ц и е й п р е д ш е с т в е н н и к а ф е р м е н т а , как это 
б ы л о н е д а в н о п о к а з а н о д л я щелочной ф о с ф а т а з ы Escherichia coli [41. 
В связи с тем, что оптимум р Н действия ф е р м е н т а м о ж е т быть изменен 
м у т а ц и о н н ы м путем в достаточно широких п р е д е л а х [39], м о ж н о пред­
п о л о ж и т ь , что гомологичными ф е р м е н т а м и я в л я ю т с я ф о с ф а т а з ы , имею­
щие о д и н а к о в у ю клеточную л о к а л и з а ц и ю и о д и н а к о в о е отношение к 
р е г у л и р у ю щ е м у действию ф о с ф а т а н е з а в и с и м о от того , к и с л ы е они или 
щ е л о ч н ы е . 
Н е с м о т р я на т а к у ю р а з н о р о д н о с т ь р а с с м о т р е н н ы х р е з у л ь т а т о в и их 
и н т е р п р е т а ц и й , в регуляции синтеза ф о с ф а т а з у м и к р о о р г а н и з м о в все 
ж е м о ж н о в ы я в и т ь некоторые о б щ и е э л е м е н т ы : 
1. Все эти системы с о д е р ж а т б о л ь ш о е к о л и ч е с т в о генов, находя­
щихся в иерархическом подчинении д р у г другу , причем имеется тенден­
ция к в о з р а с т а н и ю количества генов, к о н т р о л и р у ю щ и х р е г у л я ц и ю син­
теза ф о с ф а т а з , от про- к э у к а р и о т а м . Н а п р и м е р , к о л и ч е с т в о генов, ре­
гулирующих синтез щелочной ф о с ф а т а з ы Escherichia coli, —А, а У 
Aspergillus nidulans — 8. 
2. Все р а с с м о т р е н н ы е системы регуляции синтеза ф о с ф а т а з много­
этапны, имеют черты к а с к а д н о й регуляции и, в и д и м о , с о д е р ж а т эле­
менты и негативного и позитивного к о н т р о л я . 
3. У р я д а о б ъ е к т о в (нейроспора , аспергил , д р о ж ж и ) показано су­
щ е с т в о в а н и е генетических элементов , о б щ и х д л я р е г у л я ц и и сразу не-
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скольких ф е р м е н т о в , о с у щ е с т в л я ю щ и х м е т а б о л и з м ф о с ф а т а . М о ж н о 
ожидать, что п о д о б н ы е гены будут о б н а р у ж е н ы и у тех о б ъ е к т о в , где 
это еще не п о к а з а н о . Т а к о й ж е прогноз м о ж н о с уверенностью с д е л а т ь 
относительно генов, к о н т р о л и р у ю щ и х т р а н с п о р т ф о с ф а т а в к л е т к у и, 
вероятно, к о д и р у ю щ и х структуру с о о т в е т с т в у ю щ и х пер'.меаз: хотя та¬
к ие гены о б н а р у ж е н ы пока не во всех р а с с м о т р е н н ы х системах , они 
должны с у щ е с т в о в а т ь у всех о б ъ е к т о в и искать их следует среди генов , 
мутации в к о т о р ы х п р и в о д я т к конститутивному синтезу р е п р е с с и б е л ь -
ных ф о с ф а т а з . 
4. С л е д у е т отметить , что вопрос о с у щ е с т в о в а н и и к о н с т и т у т и в н ы х 
фосфатаз в ш т а м м а х «дикого типа» не совсем ясен. М ы у ж е говорили , 
о полиморфизме по п р и з н а к у « н а л и ч и е конститутивной кислой ф о с ф а т а ­
зы» у ш т а м м о в Saccharomyces cerevtsiae р а з л и ч н о г о п р о и с х о ж д е н и я 
(см. табл . 3 ) . У ч и т ы в а я , что у этого о б ъ е к т а мутации в одном из пяти 
генов приводят к п р е в р а щ е н и ю репреосибельной ф о с ф а т а з ы в конститу­
тивную, легко с е б е п р е д с т а в и т ь , что наличие «конститутивной» ф о с ф а ­
тазы, о б н а р у ж и в а е м о й н а р я д у с репрессибельной (причем, оба ф е р м е н ­
та существенно р а з л и ч а ю т с я — см. т а б л . 5) у р я д а ш т а м м о в этого в и д а 
дрожжей, — р е з у л ь т а т м у т а ц и и в к а к о м - т о р е г у л я т о р н о м гене. О т с ю д а 
следует, что т а к к а к к и с л ы х ф о с ф а т а з все ж е две , то ш т а м м ы , у к о т о ­
рых о б н а р у ж е н ы и к о н с т и т у т и в н а я и р е п р е с с и б е л ь н а я ф о с ф а т а з ы , яв ­
ляются к о н с т и т у т и в н ы м и по системе регуляции одной из них, а ш т а м м ы 
дикого типа, не и м е ю щ и е конститутивной ф о с ф а т а з ы , д о л ж н ы с о д е р ­
жать две р а з л и ч н ы е ф о с ф а т а з ы , р е п р е с с и р у е м ы е ф о с ф а т о м . В н а с т о я ­
щее время в н а ш е й л а б о р а т о р и и получены д а н н ы е в пользу этого п р е д ­
положения, поэтому м о ж н о п о л а г а т ь , что и у других о б ъ е к т о в с у щ е ­
ствование « к о н с т и т у т и в н ы х » ф о с ф а т а з о б ъ я с н я е т с я т а к и м и ж е п р и ч и ­
нами. 
5. Д л я р я д а о б ъ е к т о в п о к а з а н о , что ф о с ф а т а з ы в х о д я т в с л о ж н ы е 
взаимоотношения с д р у г и м и биосинтетическими п р о ц е с с а м и в к л е т к е , 
например биосинтезом пуринов [21] и у г л е в о д о в [71]; у нейроспоры по­
казана с в я з ь б и о с и н т е з о в ф о с ф а т а з и н у к л е а з (часть м у т а н т о в по а к ­
тивности щ е л о ч н о й ф о с ф а т а з ы б ы л а о т о б р а н а по отсутствию н у к л е а з -
ной активности) [42, 76]. Это п о з в о л я е т п р е д п о л а г а т ь , что ф о с ф а т а з ы , 
как неспецифические ф е р м е н т ы , входят в р е г у л я т о р н ы е системы б о л е е 
высокого п о р я д к а . 
Итак , мы р а с с м о т р е л и черты сходства и р а з л и ч и я в системах ре­
гуляции н е с п е ц и ф и ч е с к и х фосфомоноз-стераз у р я д а м и к р о о р г а н и з м о в , и 
хотя нам у д а л о с ь в ы я в и т ь р я д о б щ и х черт в этих системах и д а ж е сде­
лать некоторые п р о г н о з ы относительно б у д у щ и х результатов , , все ж е 
слишком н е о д и н а к о в ы й у р о в е н ь р а з р а б о т а н н о с т и с р а в н и в а е м ы х систем 
у разных о б ъ е к т о в не п о з в о л и л пока с д е л а т ь более к о н к р е т н ы е в ы в о д ы 
относительно путей и м е х а н и з м о в э в о л ю ц и и генетических с т р у к т у р , 
определяющих синтез д а н н ы х ф е р м е н т о в и их р е г у л я ц и ю . Тем не менее 
активные и с с л е д о в а н и я м е х а н и з м о в р е г у л я ц и и , п р о в о д я щ и е с я в на ­
стоящее в р е м я у про- и э у к а р и о т и ч е с к н х о р г а н и з м о в и с о п р о в о ж д а е м ы е 
усовершенствованием и переходом на м о л е к у л я р н ы й у р о в е н ь « с т а р ы х » 
и р а з р а б о т к о й «новых» р е г у л я т о р н ы х систем, в с е л я ю т в нас н а д е ж д у , 
что п р е д л о ж е н н ы й п о д х о д о к а ж е т с я п е р с п е к т и в н ы м д л я в ы я с н е н и я м о ­
лекулярных м е х а н и з м о в э в о л ю ц и о н н о г о процесса . 
Summary 
The use of methods of molecular genetics in the study of mechanisms of evolution 
was found to be very effective for the understanding of evolution of genes and their 
products, and for discovering of homology between different genomes. At the same time 
the evolving of the genotype themselves or their elements as complicated hierarchicaly 
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connected systems practically stands out of the analysis. In this work there is proposed 
a new way of study of the mechanisms of the genotypes evolution which is based on 
the comparative analysis of genetic control of regulation of some methabolic processes 
in pro- and eukaryotes. 
An attempt is made for the comparative analysis of genetical control of regula­
tion of non-specific phosphatases in different pro- and eukaryotic microorganisms. 
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АНАЛИЗ МЕЖАЛЛЕЛЬНОЙ КОМПЛЕМЕНТАЦИИ 
КАК МЕТОД ИЗУЧЕНИЯ ГОМОЛОГИИ 
ГЕНЕТИЧЕСКОГО МАТЕРИАЛА У Д Р О Ж Ж Е Й 
В. Л. ТИХОМИРОВА, Б. В. СИМ АРОВ 
Кафедра генетики и селекции ЛГУ 
Явление м е ж а л л е л ь н о й к о м п л е м е н т а ц и и ( М А К ) з а к л ю ч а е т с я в ча­
стичном или полном в о с с т а н о в л е н и и «дикого» ф е н о т и п а при о б ъ е д и н е ­
нии в генотипе г и б р и д а двух м у т а н т н ы х а л л е л е й одного гена ( 1 , 2). Об­
щепринято, что м е х а н и з м М А К состоит во в з а и м о д е й с т в и и и д е н т и ч н ы х , 
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